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 第1章序 論
 ク・モマイシンは,ヨ∫r6p∫o?η〆θ3伊∫3餌3No7の生産する坑ガン性坑生物質であり,ク・マ
 イシンA3はこの主生成物である。
 近縁化合物は,10種類ほど単離され報告されている。これらは化学的むよび物理的性質から,新
 しい型の構造をもつ物質と考えられる。しかし,その構造はまったく解明されてむらず,これらに関
 する構造研究も殆んど行なわれていたかった。
 ク・モマイシンA3は分子式C5、H72023で,酸で加水分解され,4種のク・モースA,B,Cむ
 よびDと発色団,ク・モマイシノンC2、H2409を与える。
 第2章クロモマイシンA3から得られた4種のクロモースの構造
 ク・モマイシンを酸加水分解して得られる水溶部から,文献未知の4種の糖,ク・モース亀ク・
 モースB,ク・モースC7むよぴク・モースDを得た。以下にこれらの構造を示す。
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 2-1〕D一クロモースA
 ク・モ一一スAωC7HNO4は2,4-DNP誘導体旦を与える,この際1分子の脱水が起る。2の
 uvはえmax374mμ(ε:31×104)でアルカリ中で460mμに吸収極大が移動する。これより旦
 がα,β一不飽和アルデヒドの誘導体であり,CDC13中のNMRから旦の構造は2aまたは2bと
 なる。
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輔 HI7,90(4)J12=・8cps
 H26ユ1(φ」2す〒i6cps
 H36、08(σ)」34謳7cps
 ⊥には工Rからカルボニル基は存在せず,臭素酸化でδ一ラクトンが衛られる。したがって,⊥の
 平面構造は1d,2の構造は2aである。エをD20中NMRを測定すると,5.35(t)むよび4.8(q)に2
 種のC・一Hのシ4ナルが観測される。これらはむの齢の,equatOria1,axia1水素に塞ぐもので
 あり,3日後のスペクトルではaxia1水素の吸収強度が変施光のため幾分増大する。この間旋光度は
 +93。から+77。に変化する。この際の両シグナルの相対強度はほぼ等しぐ,1の構造はAまたは
 Bとなる。
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 メチルク・モシドA(4)をCDU1、中100mcでNMRを測定し」45をデカップリングにより求め1
 CPsの値を得た。これはaxialequatOria1水素間のカップリングに相当し,したがってク・モーー
 スAの構造はAとなる。
 変旋光の方向,C、一Hシグナル強度の時間的変化から,ク・モースヘはD一糖である。
 2一一2)L一一クロモー・スB
 ク・モーースB(堕,CgH、605,〆hf1733伽一1(OAeJ,を炭酸カリで加水分解すると,醜竣
 とテアセチルクロモーースB豊}が得られる。!の構造は・NMRから蟄または隻hである。
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 .塾ではaxialC3・・一〇HのためC5-H,CrHか9aより低磁場に位置している。ケミカルシフ
 hの比較から旦が£旦となる。C4-Hのシグナルが旦では太きぐ低磁場に移動してむり,また過ヨ
 ウ素酸を消費し左いことから・アセトキシル基は・C4位に結合している。ク・モースAの場合
 と同様な考察から,ク・モ一一スBはし一糖であると決論される。
 2-3)DクロモースC
 ク・モースC(.里)・C6H1204のNMRの解析から・C3-H,C4rH,C5-Hが共にaxia1
 iDカップリング常数をJで示す。
 iiDS:singlet,〔i:〔ioubleτ,
蒔
 Dケミカルシフトは,TMSからのppm.
 t:triplet,q.quarte㌔
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 であることが分る。したがって,10はL-2一テオキシラムノースと同一構造を持つと決論され
 る。しかし坦の旋光度〔α〕Dは+25。であり・この鏡像体で,D一糖である。
 2-3ヲD一一ク囲モースD
 クロモースD(12),C昌H1405,ンGhf1715c窺一1〔OAcJは過ヨウ素酸を1モル消費する。
 加水分解すると,テアセチルク・モーースDが得られ,これはク・モーースAでBC13処理してメトキ
 シル基を水酸基に変えたものと同一一である。
 第3章クロモマイシノンの構造
 ク・モマイシンを酸加水分解した際,得られる酢酸エチル加溶部から,クロモマイシノンU4),
 C2、H240gを黄色結晶として得た。
EtOH.
 14はλ232mμ〔ε.22.000),282(37,000),326(7,000ハ340(70ω,415
ハ   
 (10.000」のuvを示し,ク・モマィシA3と殆んど変化なぐ,さらに,1一ケトー8,9一ジオキ
 シー172,3,4一テトラヒド・アントラセン(15)と吸収曲線が類似している。また,NMR
 で1、.4..,上亙はともに,重水置換し得る2個のシグナルをea、10むよぴca、15PPmに示すpし
 たがって,両者の発色団は極ぐ類似していると考えられる。
 14は反応条件により,テトラアセテート16,ベンタアセテート17,ヘキサアセテート18を
 ■与え7アセトンーP一トルエンスルホン酸でアセトナイドを与える。
 これら誘導体のU鶏IR,NMRを注意深ぐ検討すると,14に次の官能基が存在することが分る。
 Dアルコール性水酸基3個〔2級)。
 うち2個は,MeCH〔OHJCHOOH)C・として存在。
 iDフェノール性水酸基3個,誇よぴ芳香核に共役したケトン。
 2個の水酸基は,ケトンとperi一位。
 liP孤立ケトン。
 ゆ2級メチル基。
 V〕芳香核に結合したメチル基。
 Vリメトキシル基(脂肪族」。
 vD芳香族に結合した水素2個。
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 上に示した一連の化学反応で得たク・モマイシキノン〔30」は,アセチル化でヘキサアセテート
 31,還元アセチル化てオクタアセテート32を与え,キノン特有の性質を示す。さらにアセトンー
 硫酸でアセトナイド生旦が得られ,これよリアセトナイドテトラアセテート鍾むよび鍾を酸で拠
 理して,ク・モマイシキノンテトラアセテート⊥旦を得た。これらのIR,U鷲NMRむよぴモデルの
 化合物34,35とのIR,UVの比較からク・モマイシキノンに上記の構造を与えた。
 ク・モマイシノンからキノン(30)への誘導は,まず,C・位のケトンが接触還元分解をし,つ
 いでNaBH4で側鎖のケトン(ヘミケタール)が還元されるとともに,芳香核が空気酸化を受け30
 へ変化したものである。  如
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H
O
H
0
 雫◎
00H
輩
 第4章クロモマイシンA、の構造
 50%酢酸によるク・モマイシンA3の段階的加水分解により,4種のク・モースが,テトラオー
 スとしてク・モマイシノンに結合してむり,その結合様式は54で示されることがわかった。
 韓ツ・モマイシノンをCllRで示す。
CHR-D-C-B
I
A
 〔」塞)
 糖の結合位置は,ク・モマイシノンヘキサアセテート(18),とCHR-Dパーアセテート(57,
 のUVを比較すると曲線の形は同じであるが,吸収位置が18では大きく短波長に移動している。こ
 れは糖が芳香核に結合していることを示している。また,ク・モマイシンA3は,NMRでca・15
 かよぴca.10ppmにシグナルを示すからC8,Cg位で左く,したがってC6位に糖が結合してい
 ることになる。
 第5章クロモマイシンA、におけるグリコシド結合の立体化学
 クロモマイシンA3,CHR-D-B旨C,CHR-D-C,CHR-DむよびCHR(クロモマイシノン)の
 旋光度の比較から各ク・モースの旋光寄与を求め,Whiffenの方法によって各ク・モースの旋光度
 を計算し,両値の比較から,グリコシド結合の立体化学を予測した。
 クロモースD
 クロモースC
 クロモースB
 クロモースA
β
β
β
?
 以上からク・モマイシンA3の構造は以下の如ぐ示される。
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 第6章クロモマイシンA、の誘導体および関連化合物のNMRスペクトル
 6一■1」アセチル基のシグナルの帰属について
 各アセチル体のNMRを比較検討すると,シグナルのケミカルシフトは,結合位置に特徴的であ蛎
 Cg一一〇Acが一番低磁場に現われる。
 6一一幻側鎖にむけるスピン・スビンスカツブリングについて
 ク・モマイシノン誘導体で観測される側鎖のカップリングは,1～3cp呂で直鎖としては異常に
 小さい。この原因として,C2,ケトンが考えられるが通常直鎖にむけるケトンの電気陰性度の
 効果は小さぐ,むしろ,他に原因があると考えられる。通常,2個の水素がトランス位をとった
 65が安定なコンホーメーシヨンと考えられるが,この場合はむしろ鍾,隻ヱの寄与がより大き
 いためと考えられる。
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 6-3)Cg-OH,CrOHのシグナル,むよび発色団の様式
 ク・モマイシノンのアセチル体のIRとNMRの比較から,ca.10PPmのシグナルはC8-OHに
 帰属され,ca.15ppmはCg-OHに帰属されることが分つた。
 発色団は,〔.隻轡の互変異性形も考えられるがク・モマイシノンをリアゾメタンで拠理に得ら
 れるジメチル体のNMRの検討から,不適当と考えられる。
 盤贈&
魍
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 6一の1一ケトー8,9一ジオキシー1,2,3,4一テトラヒドロアントラセンのスペクトル
について
 C8-OH,C,一〇Hのシグナルは,強い水素結合のため,異常に低磁場9.65,16.02ppmに観
 測され,各々,わずかに(ca、1cp旬芳香核水素とカップリングしている。
95
論文審査要
 ヒ
日
 本論文は抗ガン性抗生物質,ク・モマイシンA3の構造を決定し,さらに関連化合物,誘導体の核
 磁気共鳴スペクトルについても検討を加えたもので。6章よりなる。
 ク・モマイシンA3の近縁化合物は10種類ほど単離されている。これらは全く新しい型の化合物
 群をなしている。しかし,分子量が非常に大きく,かつ化学的に酸,アルカリ潅:どに不安定で取扱い
 が難しいため,これらの構造は,今まで全く分っていなかった。
 本論文の著者は,巧みな実験手法と,最近とみに発達してきた分光学的方法を消化し,採り入れ困
 難なク・モマイシンA3の構造決定の問題を初めて解決した。
 ク・モマィシンA3が分子式C、5H72023をもち四種の文献未知のク・モースと新しい型の発色団
 を有する。ク・モマイシノンが,グリコシド結合したものであることを明らかにした。
 4種のク・モース,ク・モースA,ク・モースB,ク・モースC,ク・モースDの構造は化学反応,
 コンホーメーシヨン解析,赤外,紫外,核磁気共鳴スペクトル,さらに旋光度を用いて決定した。こ
 れらは全て2.6一ジォキシー糖であり,興味深い。ク・モマイシノンの構造も,化学反応,むよぴ,
 これら分光学的方法を巧みに組み合わせ決定している.
 四種のク・モースの結合様式,むよびク・モマイシノンとの結合位置,すなわち,ク・モマイシン
 A3の構造は穏やか左条件での段階的加水分解,さらにA3自身の分光学的性質の検討により,ク・
 モースが四糖として,ク・モマイシノンとC6位で結合していることを明らかにした。さらに進んで旋
 光度の検討によリク・モマイシンA3では,ク・モースA以外β結合であることも明らかにしている。
 これらは著者の綿密な考察によるものであって,これらの研究結果むよび研究態度から中平靖弘提
 出の論文は理学博士の学位論文として合格と認める。
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